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Denne oppgaven handler om naturlige drepeceller. Jeg hadde nesten ingen 
bakgrunnskunnskap om disse cellene da jeg begynte med denne oppgaven men arbeidet med 
denne oppgaven gav meg mye faglig. Jeg håper også at oppgaven kan gi oppdatert kunnskap 
om naturlige drepeceller for de som velger å lese om disse cellene på norsk. Jeg vil takke 
mine veiledere doktorstipendiat Johannes Rolin og professor Azzam Maghazachi, ved 
Universitetet i Oslo, Institutt for medisinsk basalfag, avdeling for fysiologi, for god veiledning 
og oppfølging under skriveprosessen. Jeg vil også takke professor Azzam Maghazachi for å 
ha gitt meg muligheten til å ta denne oppgaven ved Institutt for medisinsk basalfag, avdeling 
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Naturlige drepeceller (natural killer cells, NK-cells, heretter kalt NK celler) er en del av det 
medfødte immunsystemet og er vist å spille en viktig rolle i tumorovervåking. Ved hjelp av 
inhibitoriske og aktiverende reseptorer som uttrykkes på dets overflate kan de diskriminere 
mellom kroppens normale celler og kreftceller. Gjenkjenning av kreftceller av NK celler 
medfører til at NK cellene aktiveres og dette fører til drap av kreftceller. I tillegg til deres 
rolle i tumorovervåking har NK celler andre viktige funksjoner inkludert eliminering av 
virusinfiserte celler og regulering av adaptive immunresponser. 
 
Målsettingen med denne oppgaven er å se hvilke mekanismer NK celler tar i bruk for å 
bekjempe kreftceller. Oppgaven ble mer oppfattende enn først antatt, slik at det ble nødvendig 
å dele den opp i to deler. Den første delen av oppgaven er ment som bakgrunnsstoff som 
setter hovedtemaet for oppgaven i et større perspektiv. Her vil først gis en kortfattet oversikt 
over hva kreft er, hvilke faktorer påvirker kreftutvikling, generelle kjennetegn for kreft, samt 
molekylære årsaker til kreft. Deretter vil gis en kort oversikt over immunsystemets rolle i 
bekjempelse av kreft og gjøre rede for immunovervåkingshypotesen og 
immunredigeringshypotesen. I andre del av oppgaven vil det først gis en beskrivelse av 
funksjoner av NK celler innen immunsystemet, gjøre rede for overflateproteiner som 
uttrykkes av hvilende NK celler og er av betydning for funksjonen av NK celler i bekjempelse 
av kreftceller, samt drøfte kort hypotesene som er satt frem for å forklare hvordan hvilende 
NK celler kan skille mellom kroppens normale celler og transformerte celler. Deretter sees det 
nærmere på hvordan aktivering av NK celler skjer og beskrive ulike mekanismer som er 
involvert i kreftcelledrap utført av NK celler. Her inngår det også en diskusjon av kjemokiner 
og kjemoattraktanter og deres rolle i NK- cellebiologi samt samarbeid mellom NK celler og 
andre immunceller. Siste delen av oppgaven tar for seg hvordan kunnskap om NK 
cellebiologi og kjemokiner kan brukes i målrett immunterapi. 
 
Metode 
Oppgaven er basert på oversiktsartikler som ble funnet ved søk i databasen PubMed med 
kombinert bruk av ulike søkeord. Søk på oversiktsartikler var ikke systematisk, men basert på 




1- Kreft, en kort oversikt 
Kreft er hovedsakelig en genetisk sykdom og utvikles fra en enkelt celle som ved ukontrollert 
replikasjon kan etablere en klon. En slik klon har akkumulert tilstrekkelige genetiske 
endringer (mutasjoner og/eller epigenitiske silencing) som er nødvendig for malign 
transformasjon. Om lag 90 % av krefttyper hos mennesket er forårsaket av mutasjoner som 
oppstår i somatiske celler etter fødselen eller under fosterutviklingen og om lag 10 % av 
tilfellene skyldes nedarvede mutasjoner (Grivennikov og medarbeidere 2010, Watson og 
medarbeidere 2013). De er viktig å merke seg at en mutasjon er definert som enhver endring i 
sekvensen av genomet og omfatter både punktmutasjoner (endring i et enkelt basepar), små 
delesjoner og insersjoner, amplifikasjoner og fusjonsproteiner som genereres ved kromosom 
translokasjoner (Vogelstein og Kinzler 2004). Mutasjoner i somatiske celler kan oppstå 
tilfeldig (spontane mutasjoner) under DNA replikasjon eller fordi cellene har vært eksponert 
for eksogene faktorer som forårsaker DNA skade/mutasjoner slik som ultrafiolett stråling fra 
solen eller faktorer som øker intracellulær oksidativt stress. Tobakksbruk, høy alkoholforbruk, 
overvekt/fedme og arvelige faktorer er også vist til å øke risikoen eller predisponere for 
utvikling av kreft.  Videre er det kjent at kronisk infeksjon med en rekke virus inkludert 
hepatitt B- og C-virus, humant papillomvirus, humant herpesvirus, og Epstein-Barr virus er 
assosiert med økt risiko for kreftutvikling. En assosiasjon mellom kronisk inflammasjon og 
utviking av mange typer kreft er også etablert hos mennesker og mange av såkalte 
risikofaktorer for kreft synes også å være assosiert med en eller annen form for kronisk 
inflammasjon (Grivennikov og medarbeidere 2010). 
1.1- Generelle kjennetegn for kreftceller 
Utviklingen av kreft hos menneske involverer en kompleks prosess som omfatter en rekke 
forskjellige trinn som vanligvis skjer over mange år/tiår. Hvert av disse trinnene forutsetter 
erverving av spesielle egenskaper hos først normale og deretter hos transformerte celler. Til 
tross for at mer enn 100 distinkte krefttyper er karakterisert hos mennesker, synes kreftceller 
av nesten alle typer å ha 6 generelle kjennetegn eller “hallmarks”: 1) autonom vekst, 2) 
ubegrenset celledeling, 3) resistens mot eksogene inhibitoriske vekstsignaler, 4) resistens mot 
programmert celledød (apoptose), 5) nydanning av blodkar (angiogenese), og 6) i mer 
avanserte kreft, invasjon av omliggende vev og spredning til andre organer/vev 
(metastasering) (Hahn og Weinberg 2002, Hanahan og Weinberg 2011). Evne til å unnslippe 
immunovervåking (immunevasjon) er nylig forslått som den syvende kjennetegn for kreft 
(Hanahan og Weinberg 2011).  
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1.2- Molekylære årsaker til kreft 
Kreft som ikke er forårsaket av virale infeksjoner oppstår hovedsakelig som følge av 
dysregulering av protoonkogener og tumorsuppressorgener. Protoonkogener er normale 
versjoner av virale gener som fremkaller kreft, kalt onkogener, hos mennesker og andre dyr. 
Overuttrykk av onkoproteiner som skyldes amplifikasjon av det normale genet eller 
mutasjoner som medfører konstant aktivering av det muterte proteinet gjør at 
celleproliferasjonen skjer uavhengig av vekstfaktorstimulering (Hahn og Weinberger 2002, 
Vogelstein og Kinzler 2004).  
 
Protoonkogener som ofte er funnet mutert i kreftceller inkluderer gener som koder for 
vekstfaktorreseptorer slik som epidermal vekstfaktorreseptor (EGFR), Her-2, et annet medlem 
av EGFR- familien, og c-Kit som er reseptor for stammecellefaktor eller gener som koder for 
komponenter som fungerer nedstrøms for vekstfaktorreseptorer, dvs. intracellulære 
signalproteiner som viderefører vekstsignaler til cellekjernen, blant annet små GTPaser slik 
som H- og K-Ras og ERK (extracellular signal-regulated kinase) (Harris og McComick 
2010). Under de fleste omstendigheter er inaktiverende mutasjoner i tumorsuppressorgener, 
eller tap av ett eller begge alleler av genet, er nødvendig for at onkoproteiner skal kunne 
indusere malign transformasjon. For eksempel er inaktiverende mutasjoner i 
tumorsuppressorgenet p53 funnet hos omtrent halvparten av kreftpasienter. p53 er en viktig 
transkripsjonsfaktor som blir oppregulert ved DNA-skade forårsaket av onkogenaktivering 
eller ved hypoksi. Økte nivåer av p53-proteinet fører til induksjon av en rekke gener som 
initierer cellesyklusarrest som dermed hindrer ukontrollert celledeling hos celler med DNA- 
skade eller induserer apoptose dersom DNA- skaden ikke kan repareres. Derimot vil bortfall 
av p53-funksjon føre til at hastigheten på ukontrollert celleproliferasjon øker ytterligere slik 
som er tilfelle hos kreftceller (Brady og Attardi 2010). 
 
Som en oppsummering kan vi si at genetiske endringer i både protoonkogener og 
suppressorgener er nødvendig for malign transformasjon. Genetiske endringer i disse genene 






1.3- Immunsystemets rolle i bekjempelse av kreft 
Immunsystemet er vist å være veldig effektivt i å beskytte verten mot inntrengende patogene 
mikroorganismer og kreft som er forårsaket av virale infeksjoner. Når det gjelder kreft som 
oppstår som følge av spontane genetiske endinger i somatiske celler synes immunsystemet 
imidlertid å ha to motsatte funksjoner. På den ene side er det holdepunkter som tyder på at 
immunsystemet kan beskytte mot kreftutvikling og på den annen side ser det ut til at det kan 
være med på å fremme utvikling av kreft (Zitvogel og medarbeidere 2006, Reiman og 
medarbeidere 2007, Ostrand-Rosenberg 2008). En ny hypotese, kalt “cancerimmuneditering” 
(cancer immunoediting), ser imidlertid ut til å kunne forklare dette paradokset på en 
tilfredsstillende måte. 
 
Immunvåkingshypotesen som ble satt fram av Sir Macfarlane Burnet og Lewis Thomas på 
1950-tallet (se Dunn og medarbeidere 2002 for referanser) hevder at immunsystemet må , fra 
et evolusjonært synspunkt, være i stand til å hindre tumorvekst ved å eliminere 
premaligne/maligne celler i de tidlige stadiene av kreft uten å etterlate seg klinisk tegn. En 
prediksjon av denne hypotesen er at immundefekte individer/dyr vil ha høyere forekomst av 
spontan eller kjemisk induserte tumorer enn immunkompetente individer/dyr. En rekke 
dyrestudier ble gjennomført i 1970- og delvis i 1980-årene for å teste denne hypotesen men 
resultatene viste at det var liten eller ingen signifikant forskjell mellom immundefekte og 
immunkompetente mus med tanke på tumorutvikling. Denne hypotesen var derfor lenge 
kontroversiell. Mus som mangler av genekspresjon av recombination-activating gene 2, dvs. 
Rag2 knockout mus, danner ikke funksjonelle T- og B-celler. Senere forskning som brukte 
denne musemodellen eller mus som manglet funksjonell reseptor for interferon-γ (IFN-γ-R), 
og/eller dens ligand (IFN-γ) hadde atskillig høyere forekomst av tumorutvikling enn villtype 
mus (Dunn og medarbeidere 2002, Swann og Smyth 2007, Chow og medarbeidere 2012). 
Disse resultatene tydet på at T- og B-cellereseptorer og IFN-γ- medierte immunresponser 
spiller viktige roller i forsvaret mot kreftutvikling. Men kreft oppstår på tross av intakt og 
funksjonelt immunforsvar. I følge cancerimmunediteringshypotesen, skjer immunovervåking 
under en initial fase som kalles “eliminasjonsfasen”.  Det kan imidlertid hende at 
tumorovervåkingen feiler å eliminere alle kreftcellene og enkelte kreftcellevarianter overlever 
tumorovervåkingen. Disse kreftcellene vil deretter gå inn i et dynamisk samspill med 
immunsystemet i en prosess som kalles “likevektfasen”. Under likevektprosessen utsettes 
overlevende kreftceller for intens seleksjonspress fra immunsystemet og mens mange av de 
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opprinnelige varianter destrueres oppstår nye muterte varianter som har nedregulert 
ekspresjonen av visse overflateproteiner og/eller uttrykker tumorspesifikke antigener som har 
lav immunogenisitet. Kreftcellen som er blitt selektert (immunredigerte kreftcellene) kan ikke 
lenger oppfattes som fremmede av T-lymfocyttene og kan dermed uhindret vokse og utvikle 
seg til tumor. Det må understrekes at her er det snakk om solide tumorer og ikke blodkreft. 
Denne prosessen hvor selekterte kreftceller unnslipper antitumorimmunresponser kalles 
“escape fasen” (Dunn og medarbeidere 2002, Swann og Smyth 2007). Det viktigste med 
denne hypotesen er at ikke bare immunsystemet kan bekjempe kreftceller i de tidlige stadiene 
av tumorutvikling, men at også det kan bidra til tumorutvikling ved å selektere (velge ut) 
kreftcellevarianter som er mindre immonogene, noe som fører til at kreftcellene kan unnslippe 
antitumorimmunitet. 
 
1.4- Bevis for tumorovervåking og tumorimmuneditering hos 
menneske 
Immunsuppresjon forårsaket av medfødt eller ervervet immundefekt eller som følge av 
behandling med immunsuppressive legemidler, som brukes for å forhindre avstøting det 
transplanterte organet, er ofte assosiert med økt risiko (3-til-100-folds økning) for utvikling av 
visse typer av kreft som ikke er assosiert med spesifikke virustyper (Swann og Smyth 2007). 
For eksempel har AIDS pasienter betydelig økt risiko for Kaposis sarkom, som er en sjelden 
form for hudkreft. Disse observasjonene kan tyde på at immunsuppresjon fører til redusert 
tumorimmunovervåking som dermed fører til redusert kontroll og eliminasjon av kreftceller i 
tidlige stadier av spontan kreftutvikling. Det er imidlertid andre alternative forklaringer. For 
eksempel kunne immunsupprimerte pasienter ha pre- eksisterende hvilende (dormant) tumorer 
og tumorvekst kunne derfor være som følge av redusert tumorimmunovervåking på grunn av 
immunsuppresjon (Swann og Smyth 2007). Fraværende ekspresjon av MHC klasse I 
molekyler er observert i mange krefttyper og er hittil det mest overbevisende bevis på at 








2- Naturlige drepeceller, en kort oversikt 
Naturlige drepeceller er en type hvite blodceller som tilhører en gruppe medfødte lymfocytter 
som kalles “innate lymphoid cells” (ILCs) (Walker og medarbeidere 2013). De ble først 
beskrevet i cellekultur i 1975 for deres evne til å indusere spontan “naturlig” drap (dvs. uten 
noen tidligere sensibilisering/stimulering eller MHC klass I restriksjon) av tumorceller (Sabry 
og Lowdell 2013, Walker og medarbeidere 2013). Senere forskning viste at NK celler spiller 
viktige roller i eliminering av virusinfiserte celler, hemming av tumordanning i en tidlig fase, 
dvs. tumorimmunvåking. De kan også regulere adaptiv antitumorimmunitet og dermed 
sammenkoble det medfødte og ervervede immunforsvaret (Gerwenka og Lanier 2001, Smyth 
og medarbeidere 2002).  
 
Det er en rekke holdepunkter for at NK celler deltar i tumorimmunovervåking. Mangel på NK 
celler forekommer sjelden, men individer som selektivt mangler NK celler har mye høyere 
forekomst av kreft sammenlignet med friske individer (Orange 2006). Andre bevis for 
tumorimmunovervåking utført av NK celler hos mennesker er en prospektiv studie av 
pasienter med levercirrhose som viste at lav NK celleaktivitet var assosiert med økt risiko av 
hepatocelluær cancer (se Prestwich og medarbeidere 2008 for referanse). I en 11-års 
oppfølging studie av 3625 friske individer i Japan var det store variasjoner i cytotoksisk 
aktivitet av lymfocytter i perifert blod. Lav cytotoksisk aktivitet var assosiert med økt 
hyppighet av kreft. Disse resultatene tyder på at redusert NK cellemediert tumorovervåking 
fører til redusert kontroll og eliminering av kreftceller i tidlige faser av kreftutviklning 













2.1- Egenskapene til hvilende NK celler 
Ved diskusjon av NK celler er det viktig å skille mellom “hvilende” og “aktiverte” NK celler. 
Hos menneske utgjør hvilende NK celler om lag 10-15% av det totale antall lymfocytter men 
bare en liten andel (1 %) av leukocytter i perifert blod (Maghazachi 2005, Maghazachi 2010). 
Hvilende NK celler uttrykker mange forskjellig reseptorer på celleoverflaten. Den relative 
ekspresjonen av CD56, en adhesjonsreseptor, og FcγRIIIA (også kalt CD16), en aktiverende 
Fc-γ reseptor, brukes vanligvis til å skille mellom to undergrupper av NK celler i perifert 
blod: Den største undergruppen (80-90 %) av NK celler har høy ekspresjon av CD16 men 
uttrykker lite CD56 og er kjent som CD56dim CD16bright, og de som har høy ekspresjon av 
CD56 men uttrykker lite eller ingen CD16 utgjør omtrent 10-20 % av NK celler og er kjent 
som CD56bright CD16dim. Disse to undergruppene har hver sin distinkte funksjoner. CD56dim 
CD16bright har høy cytotoksisk aktivitet og medierer en tidlig respons mot kreftceller og 
virusinfiserte celler via en rekke mekanismer (forklart i mer detalj nedenfor), mens CD56bright 
CD16dim undergruppen viser lavere cytotoksisk aktivitet og medierer en sen men persisterende 
respons via friggjøring av en rekke cytokiner og kjemokiner (Maghazachi 2010, Seidel og 
medarbeidere 2013).  
 
Hvilende NK celler uttrykker også et mangfold av inhibitoriske og aktiverende reseptorer. 
Flere inhibitoriske reseptorer inkludert natural killer group 2A (NKG2A, et medlem av C-type 
lektin familien) som uttrykkes som en heterodimerisk reseptor kalt CD94/NKG2A og en 
rekke reseptorer som tilhører drepecelle- immunglobulinliknende reseptoren (killer cell-Ig-
like reseptor, KIR) familien blir uttrykt av hvilende NK celler. Blant de aktiverende reseptorer 
som uttrykkes av hvilende NK celler er NKG2D som uttrykkes som en homodimerisk 
reseptor, DNAM-1 (DNAX accessory molecule-1), og en rekke reseptorer som kollektivt 
kalles natural cytotoxicity receptor (NCRs) inkludert NKp30 og NKp46 (Becknell og 
Caligiuri 2008, Rault og Guerra 2009). Det er viktig å merke seg at ingen av disse 
overflateproteinene er selektivt uttrykt på NK celler. Unntaket er NKp46 som betraktes som 
en spesifikk markør for hvilende NK celler (Seidel og medarbeidere 2013). 
 
Oppdagelsen av NK celler reiste et viktig spørsmål: Hvordan kan NK celler skille egne 
normale celler fra egne unormale celler? Med andre ord, hva er det som gjør NK cellene 
tolerante overfor egne normale celler. Basert på observasjonen at NK celler kan drepe 
måleceller som ikke uttrykker eller har nedregulert ekspresjonen av MHC klasse I molekyler 
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på celleoverflaten (en strategi som brukes av kreftceller og virusinfiserte celler for å unngå 
møte med CD8+ T celler, se nedenfor), forslo Kärre og medarbeidere “Missing self” 
hypotesen som hevder at fraværet av MHC klasse I molekyler på tumorceller (missing self) 
utløser cytotoksisk aktivitet hos NK celler og dette fører til eliminering av kreftceller. I følge 
denne hypotesen utgjør NK celler en ekstra overvåkingssystem som spesifikt kan gjenkjenne 
og eliminere slike måleceller (Kärre 2008). Senere studier viste imidlertid at NK celler som er 
aktivert av interleukin 2 (IL-2) er i stand til å drepe tumorceller som uttrykker MHC klasse I 
molekyler. På den andre side ble det vist at NK celler ikke alltid dreper tumorceller som 
mangler ekspresjon av MHC klasse I molekyler, noe som tyder på at under visse 
omstendigheter er tilstedeværelse av disse molekylene verken nødvendig eller tilstrekkelig for 
beskyttelse mot NK cellemediert celledrap (Becknell og Caligiuri 2008, Sabry og Lowdell 
2013). Det er nå blitt helt klart at aktivering av NK cellen, og dermed utløsing av en 
cytotoksisk respons, bestemmes av det relative bidraget av negative og positive signaler som 
NK cellene mottar når inhibitoriske og aktiverende reseptorer binder til deres respektive 
ligander på målecellen (Sabry og Lowdell 2013). 
 
2.2- Aktivering av NK- celler 
Aktiverende NK cellereseptorer mangler selv signaloverføringsevne men assosieres med 
adaptermolekyler som kan koble ligandbinding av aktiverende reseptorer til intracellulære 
signalveier som fører til aktivering av NK celler. For eksempel kan FcγRIIIA danne kompleks 
med flere adaptermolekyler inkludert FcεRI-γ og CD3ζ, mens NKG2D danner kompleks med 
adaptermolekylet DAP10. På cytoplasmatiske domener av disse adaptermolekylene er det 
aminosyresekvenser eller motiver som kalles ITAM (immunoreceptor tyrosine-based 
activatining motif). Ligandbinding fører til at en eller flere tyrosinresiduer i ITAM 
fosforyleres av Src-kinaser og dette fører til rekruttering og aktivering av signalmolekyler 
som deltar i signalformidling nedstrøms for den aktiverende reseptoren (Lanier 2008, Chan og 
medarbeidere 2014). Killer inhibitoriske reseptorer (KIRs) gjenkjenner spesifikke strukturer 
på klassiske MHC klasse I molekyler (HLA-A, HLA-B, og HLA-C), mens CD94/NKG2A 
reseptorkomplekset gjenkjenner den ikke-klassiske varianten HLA-E (Sabry og Lowdell 
2013). På cytoplasmatiske domener av disse reseptorene er det aminosyresekvenser eller 
motiver som kalles ITIM (immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif). Ligandbinding 
fører til at en tyrosinresidu i ITIM blir fosforylert av en Src-kinase og dette fører til 
rekruttering av SHIP-1, SHP-1 eller SHP-2. SHIP-1 er en lipidfosfatase som degraderer PIP3 
 12 
(fosfoinositoltrifosfat) som er nødvendig for blant annet lokalisering av PI3 kinaser til 
plasmamembranen. SHP-1 og SHP-2 er tyrosinfosfataser som defosforylerer og dermed 
inaktiverer intracellulære proteintyrosinkinaser som viderefører signaler fra aktiverende 
reseptorer (Lanier 2008, Chan og medarbeidere 2014). Ved tilstrekkelig hemmende signaler, 
for eksempel når NK celler binder til celler som uttrykker normale nivåer av MHC klasse I 
molekyler og lave nivåer av ligander til aktiverende reseptorer, kan inhibitoriske reseptorer 
oppheve stimulatoriske signaler fra ITAM- bærende adaptermolekyler (Chan og medarbeidere 
2014).  
 
NK cellemediert cytotoksisitet kan deles inn i naturlig cytotoksisitet, som ikke trenger 
tidligere stimulering, og antistoffavhengig cellulær cytotoksisitet (se nedenfor). Man antar at 
aktivering av NK celler og induksjon av naturlig cytotoksisitet mot tumorceller er en prosess 
som skjer gjennom flere trinn som involverer adhesjon, dannelse av en immunologisk 
synapse, polarisering av lytiske granula, og eksocytose. Den best studerte adhesjonsmolekylet 
som uttrykkes av NK celler LFA-1 (leukocyte functional antigen 1). Dette er en er en 
heterodimer integrin bestående av αL (CD11a) og en β2 (CD18) kjeder som binder til ICAM-1 
(Intercellular adhesion molecule 1) som uttrykkes på kreftceller. Det dannes derved en tett 
kontakt mellom NK cellen og målcellen, altså en immunologisk synapse, hvor de ulike 
reseptorene på NK cellen interagerer med de korresponderende ligander på kreftcellen. Ved 
tilstrekkelig stimulering utløses et “drapsprogram” og dette fører til at lytiske granula 
polariseres mot synapsen hvor de smelter sammen med plasmamembranen og løselige 
substanser som finnes i dem, slik som perforin, gramzymer, og IFN-γ, frigjøres i spalten 
mellom NK cellen og målecellen (Orange 2008, Sabry og Lowdell 2013). Det er holdepunkter 
at NK celler som har utført drap av måleceller dissosierer fra målecellene og blir i stand til å 
gjenoppta deres cytotoksiske evne ved blant annet oppregulering av aktiverende reseptorer og 
dannelse av nye lytiske granula. Det er vist at aktiveringsprosessen og dermed 
målecellecelledrap indusert av NK celler kan gjentas flere ganger (Orange 2008, Sabry og 
Lowdell 2013). For eksempel kan IL-2-aktiverte NK celler drepe opptil fire tumorceller 
(Sabry og Lowdell 2013). Det er også viktig å merke seg at aktiverte NK celler erverver en 
rekke nye egenskaper inkludert oppregulering av NKp44, en aktiverende reseptor (Seidel og 
medarbeidere 2013), økt ekspresjon av CD57 som er en markør av terminal differensiering 
hos NK celler og flere andre typer immunceller (Nielsen og medarbeidere 2013), og G2A (G2 
accumulation) som tilhører G-proteinkoblete reseptorfamilien (Rolin og Maghazachi 2011, se 
nedenfor). 
 13 
NKG2D og DNAM-1 spiller viktige roller i NK cellemediert naturlig cytotoksisitet. Flere 
ligander som binder til NKG2D tilhører MHC klasse Ib familien inkludert MIC-A (MHC 
class-I related sequence A) og MIC-B. I tillegg fungerer NKG2D som reseptor for flere UL16 
bindende proteiner (ULBP-1til ULBP-4) (Becknell og Caligiuri 2008). Ligander for DNAM1 
inkluderer CD112 (også kjent som nectin2, PVRL2) og CD155 (også kjent som PVR, necl-5) 
(Rault og Guerra 2009, Chan og medarbeidere 2014). Disse ligandene er vanligvis ikke 
uttrykt i normale celler, men oppreguleres i forbindelse med cellulær stress inkludert malign 
transformasjon. Det er holdepunkter for at ligander til NKG2D og DNAM-1 oppreguleres i en 
rekke typer kreftceller i respons på DNA- skade. Dette skjer gjennom aktivering av en viktig 
kontrollmekanisme som kalles DNA-damage checkpoint pathway. Dettet medfører til at NK 
celler får mulighet til å gjenkjenne og eliminere kreftceller som uttrykker disse ligandene 
(chan og medarbeidere 2014, Zitvogel og medarbeidere 2006). 
 
FcγRIIIA (CD16) gir NK celler evne til å drepe måleceller som er dekket (opsonisert) med 
antistoffer gjennom en prosess som kalles antistoffavhengig cellulær cytotoksisitet (antibody-
dependent cellular cytotoxicity ADCC). Dette skjer ved at FcγRIIIA binder Fc delen av IgG 
antistoffer som er bundet til antigenproteiner på overflaten av måleceller (Seidel og  
medarbeidere 2013). Dette leder, som tidligere nevnt, til fosforylering av tyrosinresiduer i 
ITAM av adoptermolekylet som er assosiert med reseptoren, aktivering av NK celler, 
frigjøring av lytiske granula og til slutt drap av kreftceller. 
 
I tillegg til de ulike aktiverende og hemmende reseptorene uttrykker NK celler (og mange 
andre typer immunceller) andre overflateproteiner som tilhører tumornekrosefaktor (tumor 
necrosis factor, TNF) familien inkludert Fas ligand (FasL, også kalt CD59), og TRAIL (TNF-
related apoptosis-inducing ligand) (Smyth og medarbeidere 2002). Det er vist at stressede 
celler som kreftceller oppregulerer uttrykket av dødsreseptorene Fas (også kalt CD95) og 
TRAIL reseptor 1 (TRAIL-R1) og TRAIL-R2. Fas ligand som uttrykkes på NK celler binder 
seg til sin reseptor Fas som uttrykkes på kreftceller. Dette induserer dannelsen av et kompleks 
bestående av tre Fas og det intracellulære adoptermolekylet FADD. Dette komplekset kalles 
DISC (death-inducing signalling compleks) og aktiverer kaspaser gjennom en rekke 
enzymatiske kløvinger av det inaktive pro-kaspaser. Aktivering av kaspase-8 initierer en 
kaskade av kaspase aktiveringer som fører til aktivering av kasapase-3 og dette leder til 
induksjon av apoptose og celledød hos kreftcellene.  Binding av TRAIL til TRAIL-R1 og 
TRAIL-R2 fører også til dannelse av DISC og aktivering av kaspase-8 som til slutt fører til til 
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induksjon av apoptose og celledød hos kreftcellene (Micheau og medarbeidere 2013). Det er 
vist at NK celler er i stand til å indusere visse tumorceller til å oppregulere ekspresjonen av 
Fas for deretter å drepe dem i en Fas- avhengig mekanisme (Smyth og medarbeidere 2002). 
 
2.3- Kjemokiner/kjemoattraktanter og deres rolle i NK- cellebiologi 
Kjemokiner, eller kjemotaksiske cytokiner, er en type signalmolekyler som er essensielle for 
rekruttering av immunceller til betennelsesområder. Om lag 50 humane gener koder for 
kjemokiner. Avhengig av posisjonen til en konservert cysteinresidu, inndeles kjemokinene i 
fire ulike grupper, CXC, CC, CX3C og C (Balkwill 2012). Kjemokiner virker gjennom 
spesifikke overflatereseptorer som tilhører G-proteinkoblete reseptorfamilien. Hvilende NK 
celler uttrykker en rekke kjemokinreseptorer blant annet CXCR2, CCR4, og CCR7. Når NK 
celler blir aktivert vil de uttrykke nye (eller oppregulerer) kjemokinreseptorer slik som 
CXCR1, CXCR3, CCR1, CCR2 og CCR3 (Maghazachi 2003). 
 
Det er også viktig å merke seg at, i tillegg til i perifert blod, befinner NK celler seg i andre 
vev, som lymfeknuter, tonsiller, lever, hud, tarm, lunger, i uterint vev under svangerskap, men 
mest i milten og at kjemokiner er essensielle for rekruttering av NK celler til disse organene 
(Maghazachi 2010, Carregga og Ferlazzo 2012). IL-18-mediert aktivering av NK celler er for 
eksempel vist til å føre til oppregulering av CCR7 og dette induserer migrasjon til 
lymfeknuter (Maghazachi 2010). Infiltrering av NK celler er påvist i flere tumortyper og IFN-
γ-induserte kjemokiner som CXCL9, CXCL10 og CXCL11 synes å spille en viktig rolle i 
rekruttering av NK celler og andre immunceller til områder med tumorvekst (Maghazachi 
2010, Raman og medarbeidere 2011, Viola og medarbeidere 2012). Disse kjemokinene er 
også i stand til å hemme angiogenese ved å blokkere proliferasjon og migrasjon av 
endotelceller som uttrykker kjemokinreseptoren CXCR3 ((Viola og medarbeidere 2012). Det 
må også understrekes at kjemokiner ikke bare styrer rekruttering av NK celler til andre 
organer/vev, men de er også med på å aktivere disse cellene til å bli potente effektorceller mot 
kreftceller. Kjemokiner som er vist å være viktige i forhold til NK celleaktivering er CCL2, 
CCL3 og CCL5 (Maghazachi 2010).  
 
Andre overflatereseptorer som ikke tilhører G-proteinkoblete reseptorfamilien kan også binde 
kjemokiner. Duffy antigen receptor for chemokines (DARC) er en slik reseptor. DARC er 
hovedsakelig uttrykt på erytrocytter og vaskulære endotelceller og kan binde en rekke 
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inflammatorisk kjemokiner inkludert CXCL1, CXCL5, CXCL5, CXCL8, CCL5. Det er 
forslått at DARC kan fungere som en “decoy” eller scavenger reseptor for post- 
inflammatorisk fjerning av kjemokiner (Mantovani og medarbeidere 2010, Lazennec og 
Richmond 2010). 
 
Senere års forskning har også vist at lysofosfolipider, slik som sphingosine 1-phosphate (S1P) 
og lysophosphatidic acid (LPA), kan fungere som kjemoattraktanter for leukocytter. Disse er 
bestanddeler av cellemembraner som utskilles under fysiologiske forhold av mange ulike 
celletyper, inkludert plater, endotelceller, og røde blod celler. Reseptorer som binder S1P 
(S1P1 til S1P5) tilhører G-proteinkoblete reseptorfamilien og blir uttrykt av nesten alle 
immunceller. Det er også vist at mange typer kreftceller kan frigjøre S1P/LPA som vil 
dirigere immunceller til tumorstedet. Både hvilende og IL-2 aktiverte NK celler uttrykker 
reseptorer for S1P. Aktiverte NK celler uttrykker også reseptorer for LPA og kan dermed ved 
hjelp av kjemotaksi bevege seg mot konsentrasjonsgradienten av S1P og LPA. Binding av 
S1P og/eller LPA hemmer cytotoksiske aktiviteten til NK celler og stimulerer dem til å 
frigjøre blant annet CCL3 og CCL4 som i sin tur fremmer tumorvekst (Rolin og Maghazachi 
2011). Lysophosphatidylcholine (LPC) og en rekke oksiderte lipider kan i likhet med S1P og 
LPA indusere kjemotaksisk bevegelse av NK celler mot tumorceller i cellekulturer og det er 
holdepunkter at dette medieres av G2A. I motsetning til S1P og LPA, medfører dette ikke til 















2.4- Samspill mellom NK celler og andre immunceller i forsvaret mot 
kreftceller 
Antitumor immunrespons begynner ved at medfødte immunceller slik som vevsmakrofager 
oppdager tilstedeværelsen av en utvikling tumor. Dette skjer som følge av lokal vevsskade 
som er forårsaket av remodellering av ekstracellulær matriks der fibroblaster spiller en viktig 
rolle. Medfødte immunceller utskiller signalstoffer som kjemokiner som tiltrekker andre 
immunceller til tumorstedet. I startfasen er det NK celler, NKT celler (natural killer T cells, 
NKT), og inflammatoriske immunceller som infiltrerer tumorstedet. Senere kommer CD8+ og 
CD4+, T-celler til tumorstedet (Sengupta og medarbeidere 2010). Vekselvirkningene mellom 
maligne celler og ikke-maligne celler skaper tumorens mikromiljø (Balkwill og medarbeidere 
2012).  
 
Profesjonelle antigenpresenterende celler slik som modne dendritiske celler og makrofager 
spiller en viktig rolle i aktivering av naive CD8+ og CD4+ T-celler ved å presentere peptider 
fra tumorassosierte proteiner til disse cellene. Naive CD8+ T-celler som gjenkjenner peptider 
presenter på MHC klasse I molekyler og i tillegg blir kostimulert via CD28 differensieres til 
cytotoksisk CD8+ T-celler. Naive CD4+ T-celler som gjenkjenner peptider presenter på MHC 
klasse II molekyler og i tillegg blir kostimulert kan, avhengig av type stimulering, 
differensiere seg til en rekke funksjonelle undergrupper som type 1 CD4+ T-hjelpeceller (Th1 
celler) som utskiller IFN-γ, type 2 CD4+ T-hjelpeceller (Th2 celler) som utskiller IL-4 IL-5 og 
IL-15, CD4+ T-hjelpeceller 17 (Th17 celler) som utskiller blant annet IL-17A, eller CD4+ T-
regulatoriske celler som utskiller TGF-β (transforming growth factor β) og IL-10 (Ostrand-
Rosenberg 2008, Burkholder og medarbeidere 2014). Via sin utskilling av ulike cytokiner og 
celle–celle kontakt samarbeider de ulike immuncellene med hverandre. Utfallet av dette 
samarbeidet er avhengig av tumormikromiljøets komplekse nettverk av cytokiner og 
signalering via cytokinreseptorer som kan føre til enten eliminering av kreftceller eller 
kreftutvikling (Burkholder og medarbeidere 2014). Mens cytokiner produsert av Th1 celler vil 
føre til økt aktivitet av cytotoksisk CD8+ T-celler og dermed til økt beskyttelse mot 
kreftceller, fører cytokiner produsert av Th2 celler til aktivering av B-celler og dermed bidrar 
til å dreie immunresponsen fra gunstig cellemediert antitumorrespons til antistoffproduksjon. 
Årsaken til dette er at økt humoral immunitet fremmer et kronisk inflammatorisk mikromiljø 
som igjen fører til tumorutvikling (Ostrand-Rosenberg 2008). 
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Aktivering av NK celler må også forstås ut fra samspillet mellom disse cellene og andre 
immunceller. For eksempel fører celle–celle kontakt mellom NK celler og modne dendritiske 
celler i lymfeknuter nær tumorstedet til at dendritiske celler frisetter en rekke cytokiner som 
IL-12, IL-18, og IL-15, noe som fører til aktivering av NK celler og utskilling av IFN-γ. 
Derimot fører celle–celle kontakt mellom NK celler og umodne dendritiske celler som 
mangler kostimulatoriske molekyler for CD28 på T celler til induksjon av celledød i umodne 
dendritiske celler. På denne måten spiller NK celler og dendritiske celler på lag til å dreie 
immunresponsen i Th1-retning og dermed økt aktivitet av CD8+ T-celler (Chijioke og Munz 
2013). Økt antall av T-regulatoriske celler i flere tumortyper er vist å være assosiert med 
redusert antall og nedsatt funksjon av NK celler, noe som indikerer på at T-regulatoriske 
celler virker undertrykkende på NK celler. Det er holdepunkter for at membranbundet TGF-β 
på T-regulatoriske celler er hovedmekanismen bak NK celleundertrykkelsen som skjer ved 
celle–celle kontakt mellom disse cellene (Pedroza-Pacheco og medarbeider 2013). Økt 
tilstedeværelse av NK celler i tumorer er korrelert med god prognose og økt overlevelse hos 
pasienter. Kjemokiner som virker på CXCR3 og CX3CR1 er antatt til å være viktig for 
tumorinfiltrasjon av NK celler (Mantovani og med arbeider 2010) 
 
Til forskjell fra tidlige stadier av kreftutvikling der NK celler er antatt å spille en viktig rolle i 
eliminering av maligne celler, er det uenighet blant forskere om hvilke rolle de har i 
bekjempelse av kreft i etablerte tumorer. Noen forskere mener at NK celler kan bidra til 
kontroll av kreftceller i solide tumorer (Gajewski og med arbeider 2013, Baginska og 
medarbeidere 2013), mens andre forskere mener at TGF-β som utskilles av kreftceller holder 
infiltrerende NK celler i en anergisk tilstand og at NK cellenes beskyttende rolle mot 
kreftceller er begrenset til tidlige stadier av kreftutvikling (Fridman og medarbeidere 2012).   
 
Kreftceller kan unngå møte med cytotoksiske CD8+ T celler ved hjelp av ulike mekanismer 
inkludert nedregulering av MHC klasse I molekyler (Sengupta og medarbeidere 2010, 
Campbell og Hasegawa 2013). Slike kreftceller er imidlertid utsatt for angrep fra NK celler 
som er klart til å tre i aksjon umiddelbar etter aktivering. Men kreftceller kan også unngå 
angrep fra NK celler via ulike mekanismer. Tumorer kan for eksempel beskytte seg mot 
NKG2D-mediert celledrap ved å klippe av ligander til NKGD2 (MIC-A, MIC-B, og ULBP-1-
4), ved å nedregulere MHC klasse I molekyler og dermed forhindre NK cellene til å 
gjenkjenne kreftcellene, eller ved å aktivere T-regulatoriske celler (Sabry og Lowdell 2013, 
Sengupta og medarbeidere 2010). 
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3- Terapeutiske perspektiver 
NK celler ansees å ha et klart terapeutisk potensial ved kreft, og det er stor forskningsaktivitet 
på dette feltet. En hovedstrategi for NK cellebasert immunterapi består i å utvikle 
tumorspesifikke monoklonale antistoffer (mAb) rettet mot overflatereseptorer som er 
overuttrykt i tumorceller (Terme og medarbeider 2008). Behandling av kreftpasienter med 
slike antistoffer føre til at kreftcellene blir dekket med antistoffer og dette gjør det mulig for 
NK celler til å utføre FcγRIIIA-mediert antistoffavhengig cellulær cytotoksisitet (ADCC) 
(Seidel og medarbeidere 2013, Campbell og Hasegawa 2013). Flere terapeutiske antistoffer 
som er godkjent for behandling av kreft slik som cetuximab (et mAb mot EGFR), trastuzumab 
(et mAb mot Her-2), og mogamulizumab (et mAb mot kjemokinreseptoren CCR4), synes å 
virke gjennom NK cellemediert ADCC (Campbell og Hasegawa 2013).  Når det gjelder 
tumorer som uttrykker MHC klasse I molekyler er det vist at ADCC kan forsterkes gjennom 
blokkering av inhibitoriske reseptorer (KIRs) for å redusere terskelen for NK celleaktivering. 
Det er for eksempel utviklet anti-KIR antistoffer som konkurrerer med ligandbinding. 
Inhibitoriske reseptorer på NK celler blir dermed forhindred fra å binde seg til MHC klasse I 
molekyler og inhibitoriske signaler reduseres (Cheng og medarbeider 2013, Campbell og 
Hasegawa 2013). En annen form for NK cellebasert immunterapi er å få tumorer som er 
resistent til p53-indusert apoptose til å gå i apoptose ved TRAIL- mediert celledød. Dette kan 
gjøres enten ved bruk av komponenter som oppregulerer TRAIL på NK celler, eller ved 
adoptiv overføring av spesifikke undergrupper av NK celler som har evne til å utøve TRAIL- 
avhengig apoptose. TRAIL- mediert apoptose i kombinasjon med kjemoterapi er vist å være 
mer effektiv enn TRAIL- mediert apoptose alene (Terme og medarbeider 2008).  
 
I det følgende fokuseres det på noen eksempler på terapeutiske strategier som er basert på 
kjemokin-kjemokinreseptor systemer. Kjemokiner deltar i alle trinn av tumorutvikling 
inkludert tumorvekst, tumorangiogense og metastasering ved å skape et gunstig 
tumormikromiljø. Disse kjemokinene utskilles av både kreftceller og normale celler som 
befinner seg i tumorens mikromiljø (Lazennec og Richmond 2010). Angiogenese er, som 
nevnt, en egenskap som kjennetegner tumorer og er avgjørende for invasjon og spredning av 
kreftcellene fordi nydanning av blodkar muliggjør tilførsel av oksygen og næring til 
kreftcellene. Intervensjoner som tar sikte på å hindre tumorangiogense er rettet mot 
tumorassosierte endotelceller som danner blodkar. Det er vist at peptider fra kjemokiner kan 
virke hemmende på angiogenese og dermed tumorvekst gjennom å hemme migrasjon og 
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proliferasjon av endotelceller. For eksempel kan et peptid fra CXCL1, kalt chemokinostatin-1, 
hemme brysttumorvekst ved å binde seg til CXCR3 på endotelceller og hemme signalering 
via denne reseptoren. Dettet medfører at endotelcellene blir forhindret fra å danne blodkar 
(Rosca og medarbeidere 2011). CXCR4 (CD184, også kjent som stromal cell-derived factor-
1, SDF-1) er reseptor for CXCL12 og er vist til å være overuttrykt i et stort antall krefttyper. 
Overuttrykk av CXCR4 er generelt assosiert med progresjon (progrediering) og metastasering 
av tumorer og dårlig prognose hos kreftpasienter (Ramsey og McAlpine 2013, Mantovani og 
medarbeidere 2010). Målrettet immunterapi mot CXCL12/CXCR4 systemet tar sikte på å 
hemme spredning av kreftceller som uttrykker CXCR4. En rekke CXCR4 antagonister slik 
som AMD3100 har vist seg å kunne hemme tumormetastasering, hovedsakelig gjennom 




NK celler er en type lymfocytter som tilhører det medfødte immunsystemet. I tillegg til 
perifert blod, befinner NK cellene seg i andre vev inkludert milt, lymfeknuter, og lever. NK 
celler spiller en viktig rolle i tumorovervåking, primært ved at de er i stand til å indusere 
celledød ved direkte cytolytisk aktivitet på tumorceller, både gjennom naturlig og 
antistoffavhengig cellulær cytotoksisitet. NK celleaktivering og cytotoksitet er underlagt 
komplekse kontrollmekanismer og til syvende og sist bestemmes av balansen mellom 
hemmende og aktiverende signaler som NK celler mottar via henholdsvis inhibitoriske og 
aktiverende reseptorer. Vår forståelse av disse kontrollmekanismene er fortsatt ufullstendig. 
Som for andre immunceller bestemmes vandringen av NK celler til andre vev og tumorsteder 
av kjemokiner og kjemoattraktanter som NK cellen har reseptor for. Mens det er sterke 
holdepunkter for at NK celler spiller en viktig rolle i tidlige stadier av kreftutvikling, er det 
fortsatt uklart hvilke roller de har i bekjempelsen av kreftceller i solide tumorer. Fremskrittene 
i vår forståelse av biologiske egenskaper ved NK celler har dannet grunnlag for utvikling av 
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